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内容の要旨及び審査の結果の要旨
２'－０cyano-2'-.eoxy-1-β-D-arabinofuranosylcytosine(CNDAC）は，白血病治療薬1-β-D-arabinofuranosylcytosine
(Ara-C）を代表とする従来のデオキシシチジン誘導体とは異なる抗腫瘍作用を持ち固形腫瘍にも有効な新規多機能
性ヌクレオシドである。
本研究では，種々のがん遺伝子で形質転換したマウスNIH3T3細胞のCNDACに対する感受性規定因子を同定し，
がん遺伝子の活性化とそれらの感受性規定因子との関連性を検討した。
がん遺伝子を導入し形質転換したNIH3T3細胞のCNDACに対するZnUjt7oおよびj7zUZuoの感受性を検討した結果，
v-a6Z，v-KMzsおよびv-Ha-ms形質転換細胞は高感受性を示し，v-s7vc形質転換細胞は低感受性を示した。薬剤接触
処理後の各形質転換細胞内の全CNDACリン酸体変換率は，低感受性細胞に比べ高感受性細胞で高く，CNDACの全
リン酸体変換率とMTT法で得られたCNDACのIC50値との間に有意な逆相関が認められた。そこで，各形質転換細胞
のデオキシシチジンキナーゼ（ＯＫ）およびシチジンデアミナーゼ（CD）の細胞内酵素活性やCNDACの細胞内取り
込み量を測定し，親株NIH3T3細胞と比較したところ，v-Ha-ms形質転換細胞ではCNDACの細胞内取り込みの冗進，
v-a6Zとv-KMzs形質転換細胞ではＯＫの酵素活性の増加がCNDACの高いリン酸体変換率と強く関連すること，またv‐
s7wc形質転換細胞ではＯＫの酵素活性およびCNDACの細胞内取り込み量の低下に加え，ＣＤの酵素活Ｉ性が高いことが
CNDACの低リン酸体変換率に反映されていることが明らかになった。また，v-slwc形質転換細胞のｍｕＺＵｏ腫瘍組織
におけるCNDAC蓄積量の低下は，組織内ＣＤの酵素活性の冗進に起因すると考えられた。
以上の結果から，CNDACの感受性規定因子は各形質転換細胞により異なるが，ＯＫやＣＤの酵素活性およびCNDA
Cの細胞内取り込み量のいずれもが重要な規定因子であると考えられた。さらに，これらの規定因子の発現あるいは
機能は，がん遺伝子の活性化に伴う情報伝達系の変化により影響されることが示唆された。
本研究は，固形腫瘍におけるＣＮＤＡＣの薬剤感受性規定因子を明らかにしたものであり，核酸代謝拮抗剤の耐性克
服の研究，さらには新たなbiochemicalmodulationを創造する上で有意義な論文と評価された。
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